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エポキシド加水分解酵素は、エポキシドから不活性なジオール体への変換を触媒する。可溶性エポキ
シド加水分解酵素 (sEH) は内在性生理活性物質であるエポキシエイコサトリン酸 (EET) を基質とす
る。EETはアラキドン酸からチトクローム P450によって産生され、血管拡張、抗炎症、血管新生など
多彩な作用を有している。sEHによって代謝されたジオール体 (DHET) にはこのような生理作用がな
いと報告されており、sEHは EETの生理活性制御に重要な酵素であると考えられる。最近、sEHアイ
ソフォームとして、EPHX3 (EH3) 及び EPHX4 (EH4) 遺伝子の存在が報告された。これらはそのアミ
ノ酸配列から sEH と類似したドメイン構造を持つと予想されるが、酵素としての機能は全く明らかで
ない。本研究は、sEHと発現部位や酵素活性を比較検討することで、EH3及び EH4の生理機能の解明
を行うことを目的とした。 
まず、EH3 及び EH4 過剰発現細胞を構築し、合成基質 PHOME を用いてエポキシド加水分解活性
を測定した結果、EH3過剰発現細胞において活性値の上昇がみられた。さらに、UPLC/MS分析を用い
た EET代謝検討の結果、EH3過剰発現細胞の反応試料からmockと比較し有意な差のある DHETのピ
ークが検出された。しかし、EH4過剰発現細胞の反応試料からは、有意な DHETのピークは検出され
なかった。次に、sEH と EH3 及び EH4 との生理的機能の違いを予測するために、マウス臓器におけ
る sEH、EH3、EH4のmRNA発現分布を調べたところ、EH3が sEHと同様に常在性に発現している
のに対し、EH4 は脳特異的に発現していた。ここで、EET は血管新生促進作用を有しており、当研究
室鈴木による先行研究において、EETが低酸素応答を促進することが示されている。そこで次に、EH3
及び EH4の過剰発現が低酸素応答へ与える影響を検討した。低酸素状態にした Hep3B細胞において、
EH3 過剰発現により低酸素応答遺伝子及び低酸素応答配列 (HRE) プロモーターの低酸素応答が抑制
された。さらに、低酸素下で活性化する転写因子HIF-1αの発現量が減少傾向であった。また、EETは
癌の増殖に関与することが明らかとなっている。そこで、肝癌細胞であるHep3B細胞において EH3及
び EH4の過剰発現が細胞増殖へ与える影響を検討したところ、EH3過剰発現により細胞増殖が抑えら
れた。一方、EH4過剰発現では同様の作用はみられなかった。最後に、脳神経系における EH4の生理
機能を探索するために、ラット脳下垂体腫瘍由来細胞 (GH3) に EH4 を過剰発現させたところ、T3刺
激による GH分泌が抑制傾向となった。また、ラット副腎髄質由来褐色細胞種 (PC12) に EH4を過剰
発現させたところ、細胞増殖が有意に抑制された。 
以上の結果より、機能未知であった EH3 及び EH4 について、EH3がエポキシド加水分解活性を有し
ており、sEHの生理的基質である EETを代謝するということが明らかとなった。また、EH3は HIF-1α
の発現量減少を介して低酸素応答系を抑制している可能性が示唆された。次に、EH4 については sEH
とは異なる基質の代謝に関与している可能性が考えられるが、脳神経系においてなんらかの生理機能を
有しているということが示唆された。 
